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胺碘酮对房颤消融术后直接口服抗凝药的影响
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　　【摘要】　目的：探讨射频消融术后联用胺碘酮对非瓣膜性心房颤动（房颤）患者直接

口服抗凝剂（ＤＯＡＣ）抗凝效果的影响。　方法：回顾性分析某三甲医院２０１２年１月至

２０１８年７月非瓣膜性房颤患者的病历资料，筛选出射频消融术后采用利伐沙班或达比加

群抗凝的患者，根据是否联用胺碘酮将患者分为无胺碘酮组（狀＝４１）和胺碘酮组（狀＝

１８８），评估联用胺碘酮是否影响患者转归和临床事件的发生。　结果：两组患者年龄、性

别、体质量指数（ＢＭＩ）、伴随疾病、凝血指标均无统计学差异。应用ＤＯＡＣ至少１个月，

胺碘酮组凝血酶原时间（ＰＴ）较无胺碘酮组明显延长［（１２．０９±０．４９）ｓ对（１３．１５±

１．８９）ｓ，犘＝０．００１］，胺碘酮组国际标准化比值（ＩＮＲ）较无胺碘酮组明显增大（１．０５±

０．０４对１．１４±０．１６，犘＝０．００１）。两组主要安全性终点事件（颅内出血）和次要安全性终

点事件（包括皮肤出血、胃肠道出血和其他出血事件）发生率的差异无统计学意义。在随

访期间，无胺碘酮组没有发生胃肠道出血，胺碘酮组胃肠道出血６例（３．１９％）。　结论：

射频消融术后联用胺碘酮可能增强利伐沙班或达比加群的抗凝效果，需关注胺碘酮增加

利伐沙班或达比加群使用者的消化道出血风险。
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　　心房颤动（房颤）是临床上常见的心律失常，导

管消融已成为房颤治疗的重要手段［１］。非瓣膜性房

颤（ＮＶＡＦ）患者在射频消融术后，需要接受抗心律

失常和抗凝药物治疗以减少房颤复发和严重并发

症如脑卒中的发生［２］。ＮＶＡＦ患者倾向选择直接

口服抗凝剂（ＤＯＡＣ）
［３］，其中最常用的是达比加群

酯和利伐沙班。利伐沙班是细胞色素Ｐ４５０３Ａ４酶

（ＣＹＰ３Ａ４）和Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）共同的底物
［４］，易受

其他药物的影响，特别是ＣＹＰ３Ａ４和Ｐｇｐ的抑制

剂或诱导剂，如胺碘酮（中等强度的ＣＹＰ３Ａ４和

Ｐｇｐ双通道抑制剂）
［５］。体外和健康受试者体内的

药物代谢动力学研究表明，合用胺碘酮，达比加群

酯的受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）将增加

１２％～６０％
［５］，利伐沙班的 ＡＵＣ 增加２３％～

５０％
［４］，但目前尚不明确胺碘酮对达比加群酯和利

伐沙班抗凝效果的影响。本研究收集射频消融术

后接受利伐沙班或达比加群抗凝的ＮＶＡＦ患者的

相关资料，评估联用胺碘酮是否影响患者转归和临

床事件的发生。

１　对象与方法

１．１　研究对象

纳入２０１２年１月至２０１８年７月就诊于北京某

三甲医院的 ＮＶＡＦ患者。纳入标准：（１）诊断为

ＮＶＡＦ；（２）已行射频消融术；（３）消融术后接受标准

剂量利伐沙班或达比加群治疗［２］；（４）消融术后用或

不用胺碘酮抗心律失常。排除标准：（１）消融术后

抗凝药物为华法林；（２）术后抗凝疗程＜７ｄ或者胺

碘酮的治疗疗程＜１个月
［６］；（３）消融术后长期使用

除胺碘酮外其他中强效ＣＹＰ３Ａ４或Ｐｇｐ抑制剂；

（４）射频消融术后随访时间＜３个月。

共有２３５０例患者服用过达比加群酯或利伐沙

班。根据纳入和排除标准，最终利伐沙班单用组纳入

１２例，利伐沙班合用胺碘酮组纳入５０例，达比加群

酯单用组纳入２９例，达比加群酯合用胺碘酮组纳入

１３８例。将利伐沙班单用组和达比加群酯单用组合

并为无胺碘酮组（狀＝４１），利伐沙班合用胺碘酮组和

达比加群酯合用胺碘酮组合并为胺碘酮组（狀＝１８８）。

１．２　基线资料收集

收集患者的人口学指标、危险因素评分、合并

疾病、围手术是否停用抗凝药，以及可能影响预后

的联用药物。收集患者应用ＤＯＡＣ前非急性期的

实验室指标。

１．３　临床结局选择及定义

与抗凝相关的主要安全性终点为需要住院或

者急诊治疗的严重出血，如２４ｈ血红蛋白降低≥

２０ｇ／Ｌ、关键部位出血（如颅内出血）；次要安全性

终点为其他类型的出血（如皮肤表面出血、胃肠道

出血等）［７］。

１．４　统计学分析

使用ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行统计学分析。

计量资料采用均数±标准差表示，如方差齐，两组

间比较低采用独立样本狋检验，如方差不齐，采用校

正狋检验。计数资料采用例数和百分比表示，组间

比较采用卡方检验。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　两组患者基线资料比较

两组患者年龄、性别、体质量指数（ＢＭＩ）、饮酒

史伴随疾病、凝血指标［凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶

时间（ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、国际

标准化比值（ＩＮＲ）］均无统计学差异，两组评估患者

预后脑卒中危险的ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分与评估出

血风险的ＨＡＳＢＬＥＤ评分均无统计学差异。联用

药物中，胺碘酮组β受体阻滞剂的应用比例显著低

于无胺碘酮组（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　两组患者ＤＯＡＣ用药后凝血指标比较

应用ＤＯＡＣ至少１个月，胺碘酮组ＰＴ较无胺

碘酮组明显延长，胺碘酮组ＩＮＲ较无胺碘酮组明显

增大（犘均＜０．０５）。见表２。
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表１　无胺碘酮组与胺碘酮组患者基线资料比较

项目 无胺碘酮组（狀＝４１） 胺碘酮组（狀＝１８８） 犘值

年龄／岁 ６９．０５±１１．０１ ６７．６５±１１．４２ ０．３３５

男性／例（％） ２４（５８．５４） １２７（６７．５５） ０．２７０

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２４．８６±２．７８ ２５．９１±３．６５ ０．０８４

饮酒史／例（％） ５（１２．２０） １７（９．０４） ０．５３５

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分／例（％） ０．７２３

　１分 ４（９．７５） ２１（１１．１７）

　２分 １４（３４．１４） ７８（４１．４８）

　３分 １４（３４．１４） ６３（３３．５１）

　４分 ６（１４．６３） １６（８．５１）

　５分 ３（７．３１） １０（５．３２）

ＨＡＳＢＬＥＤ评分／例（％） ０．１９９

　１分 ６（１４．６３） ３１（１６．４８）

　２分 １９（４６．３４） １０２（５４．２５）

　３分 １０（２４．３９） ４５（２３．９３）

　４分 ６（１４．６３） １０（５．３２）

伴随疾病／例（％）

　心力衰竭 ２４（５８．５０） ９１（４８．４０） ０．２４０

　高血压 ３０（７３．１７） １２６（６７．０２） ０．４４４

　２型糖尿病 ９（２１．９５） ５８（３０．８５） ０．２５６

　肾脏疾病 ３（７．３２） ９（４．７９） ０．７８６

　肝脏疾病 ２（４．８８） １４（７．４５） ０．８０５

　肿瘤 ４（９．７６） １３（６．９１） ０．７６４

　甲状腺功能减低 １（２．４４） ６（３．１９） １．０００

　甲状腺功能亢进 ３（７．３２） ７（３．７２） ０．５４９

围术期抗凝情况／例（％）

　术前使用术中停用ＤＯＡＣ １６（３９．０２） ５６（２９．７９） ０．２４８

　术前术中均使用ＤＯＡＣ ５（１２．２０） ２３（１２．２３） ０．９９５

其他联用药物／例（％）

　阿司匹林 ２（４．８８） ９（４．７９） １．０００

　氯吡格雷 １（２．４４） ４（２．１３） １．０００

　β受体阻滞剂 ２７（６５．８５） ９０（４７．８７） ０．０３７

　血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ） ３（７．３２） ２１（１１．１７） ０．６５４

　血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ） １１（２６．８３） ５３（２８．１９） ０．８６０

　二甲双胍 ２（４．８８） ２５（１３．３０） ０．２１２

　胃粘膜保护剂 ２３（５６．１０） ９８（５２．１３） ０．６４５

凝血指标

　ＰＴ／ｓ １１．５０±０．７２ １１．８１±３．１１ ０．５１６

　ＴＴ／ｓ １８．５０±１７．７７ １６．５１±１５．９３ ０．４８０

　ＡＰＴＴ／ｓ ３４．２７±３．８６ ３４．１３±４．２３ ０．８４７

　ＩＮＲ １．００±０．０６ １．０３±０．２７ ０．４６７
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表２　无胺碘酮组与胺碘酮组患者抗凝指标比较

指标
无胺碘酮组

（狀＝４１）

胺碘酮组

（狀＝１８８）
犘值

ＰＴ／ｓ １２．０９±０．４９ １３．１５±１．８９ ０．００１

ＴＴ／ｓ ４３．６６±６３．５４ ３４．１４±５０．８８ ０．３０６

ＡＰＴＴ／ｓ ４１．７８±６．５９ ４０．２７±７．２４ ０．２２２

ＩＮＲ １．０５±０．０４ １．１４±０．１６ ０．００１

２．３　两组患者安全性终点指标比较

两组随访３个月的主要安全性终点事件（颅内

出血）和次要安全性终点事件的发生率无统计学差

异。在随访期间，无胺碘酮组未发生胃肠道出血，

胺碘酮组胃肠道出血６例（３．１９％）。见表３。两组

均无出血死亡病例。

表３　无胺碘酮组和胺碘酮组患者消融术后

安全终点事件的发生率

无胺碘酮组

（狀＝４１）

胺碘酮组

（狀＝１８８）
犘值

颅内出血／例（％） １（２．４４） ５（２．６６） １．０００

次要安全性终点／例（％）

　胃肠道出血 ０ ６（３．１９） ０．５３５

　皮肤表面出血 ８（１９．５１） ３３（１７．５５） ０．７６７

　其他出血事件 １０（２４．３９） ３８（２０．２１） ０．５５２

３　讨论

研究表明，房颤消融术后有３个月的“空白期”，

在这一段时间内患者容易发生各种快速性房性心

律失常［８］，在射频消融术后３个月内口服胺碘酮可

减少房颤复发及住院率和复律率［９］。另外，房颤消

融术后可出现血栓栓塞事件，因此，术后抗凝极为

关键。ＤＯＡＣ如达比加群酯、利伐沙班等正逐渐取

代华法林，成为房颤消融术后抗凝的首选［１０］。

本研究显示，无胺碘酮组和胺碘酮组的基线指

标无显著差异，用药前两组ＰＴ和ＩＮＲ无显著性差

异，用药后胺碘酮组ＰＴ和ＩＮＲ均显著高于无胺碘

酮组，说明联合用药抗凝效果优于单一药物抗凝，

但是联合用药的出血风险也可能更高。这与既往

健康人群及体外研究数据一致，即应用胺碘酮能抑

制达比加群酯和利伐沙班的代谢，增加达比加群酯

和利伐沙班的血药浓度，从而增强二者的抗凝

作用［４，６］。

随访结果表明两组患者出血事件的发生率没

有显著差异，但是ＤＯＡＣ合用胺碘酮组胃肠道出血

的发生率较高。如果患者在射频消融术后抗凝的

同时合用胺碘酮抗心律失常，需注意消化道出血的

风险。

本研究有以下不足：本研究样本量较小，可能

导致临床随访的终点事件的发生率与实际之间存

在偏差。临床终点事件获得的主要途径是患者住

院和门诊的病历资料，发生的终点事件经医生诊断

并客观完整记录，信息比较可信。次要途径是对未

定期门诊随访的患者进行电话随访，其中一部分临

床终点事件是患者在其他医院的诊断，另一部分较

轻微的不良事件是患者的主诉，但是患者很难准确

表述发生临床终点事件的时间及种类。
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）

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会

关于印发《发表学术论文“五不准”》的通知
科协发组字〔２０１５〕９８号

　　近年来，我国科技事业取得了长足的发展，在学术期刊发表论文数量大幅增长，质量显著提升。在取得成绩的同时，也暴

露出一些问题。今年发生多起国内部分科技工作者在国际学术期刊发表论文被撤稿事件，对我国科技界的国际声誉带来极其

恶劣的影响。为弘扬科学精神，加强科学道德和学风建设，抵制学术不端行为，端正学风，维护风清气正的良好学术生态环境，

重申和明确科技工作者在发表学术论文过程中的科学道德行为规范，中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、

自然科学基金会共同研究制定了《发表学术论文“五不准”》。根据中央领导意见，现将《发表学术论文“五不准”》印发给你们，

请遵照执行。

各有关单位要组织深入学习、广泛宣传，结合实际制定和完善相关规定，建立学术不端行为调查处理机制，进一步改革完

善科技评价体系，为科技工作者创新创业提供良好的政策和环境保障；要采取切实有效的措施对被撤稿作者开展调查，对违反

“五不准”的行为视情节作出严肃处理，并将处理结果报上级主管部门备案。广大科技工作者应加强道德自律，共同遵守“五不

准”，认真开展自查，发现存在违反“五不准”的行为要主动申请撤稿，坚决抵制“第三方”学术不端行为。各全国学会（协会、研

究会）要发挥科学共同体作用，做好教育引导，捍卫学术尊严，维护良好学风。

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会将加强沟通协调和联合行动，落实“五不准”，督

促有关单位对撤稿事件进行调查处理，逐步建立科研行为严重失信记录制度和黑名单信息共享机制，推动科技评价体系改革，

规范科研诚信管理，维护科技工作者合法权益。

中国科协 教育部 科技部

卫生计生委 中科院 工程院

自然科学基金会

２０１５年１１月２３日

发表学术论文“五不准”

　　１．不准由“第三方”代写论文。科技工作者应自己完成论文撰写，坚决抵制“第三方”提供论文代写服务。

２．不准由“第三方”代投论文。科技工作者应学习、掌握学术期刊投稿程序，亲自完成提交论文、回应评审意见的全过程，

坚决抵制“第三方”提供论文代投服务。

３．不准由“第三方”对论文内容进行修改。论文作者委托“第三方”进行论文语言润色，应基于作者完成的论文原稿，且仅

限于对语言表达方式的完善，坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容。

４．不准提供虚假同行评审人信息。科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评审人，应确保所提供的评审人姓名、

联系方式等信息真实可靠，坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作假行为。

５．不准违反论文署名规范。所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文，并对论文内容负有知情同意的责任；论

文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意。论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术

贡献，坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名。

本“五不准”中所述“第三方”指除作者和期刊以外的任何机构和个人；“论文代写”指论文署名作者未亲自完成论文撰写而

由他人代理的行为；“论文代投”指论文署名作者未亲自完成提交论文、回应评审意见等全过程而由他人代理的行为。

·０７３· 国际心血管病杂志２０２０年１１月第４７卷第６期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ６


